ルイス酸・遷移金属触媒を用いる環境調和型分子変換プロセスの開拓 by 山本  嘉則
ルイス酸・遷移金属触媒を用いる環境調和型分子変
換プロセスの開拓
著者 山本  嘉則
URL http://hdl.handle.net/10097/39679
??㌔?㌧?．
〜?㌢
?．??㌧??
ス酸・遷移金属触媒を用いる
錮和塾分子変換プロセスの開拓
（課題番号140本2001）
・｛平成ノ14年度～平成ノl十8年席料学研翠章補助金
（特別推進研究）研東成果報告者■
平成1、－19諷11月
研窄代表者　山本嘉則
（東北大学大季院建学研究科軟投）
平成14年度～平成18年度科学研究費補助金
（特別推進研究）研究成果報告書
ルイス酸・遷移金属触媒を用いる
環境調和型分子変換プロセスの開拓
（課題番号14002001）
研究代表者　山本嘉則
（東北大学大学院理学研究科教授）
研究目的
環境調和型分子変換プロセスの開拓は21世紀の大きな問題点の一つである。我々は次
の3つのk。yW。Tdsをこの問題点解決へのアプローチとした0（1）個々の変換プロセスが塾
昼化されていること、（2）変換プロセスが全体と
て（3）置換反応ではな
してコンパージェントであること、そし
く付加反応を用いること。（1）についてはいうまでもなく触媒化新プ
ロセスの開拓または既存のプロセスを触媒化することを目的とする。（2）については、各
プロセスを組み合わせて目的のターゲット分子に至る全体の系が図に示すようにコンパ
ージェントである手法を組み立てること、すなわちダイバージェントな系では、副生成物
を出しつつターゲットに至ることになるので、前者を採用する方向にもっていくことを目
的とする。（3）については下の図に示したように、従来の教科書ではSNl，SN2等々多くの
置換反応を勉強し、それを実用に供する場面が出てくるが、環境調和の観点からすれば
10＿20年後には、置換反応は付加反応に置き換えられるのではないかと考えられる。その
ような観点に立ち、付加反応を主体とした分子変換プロセスの開拓について研究を行った0
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研究組織
研究代表者　山本嘉則（東北大学大学院理学研究科・教授）
研究分担者　浅尾直樹（東北大学大学院理学研究科・准教授〉
研究分担者　中村　達（東北大学大学院理学研究科・助教）
研究分担者　金　鉄男（東北大学大学院理学研究科・助教）
研究分担者　門田　功（岡山大学大学院自然科学研究科t教授）
当初の分担者であった中村浩之、上候　真、GanB．B年iracharyaおよびNitinT．Patilはそ
れぞれ転出（学習院大、フロリダ州立大、大阪大学、およびシンガポールのhst血teof
ChemiCalandEngineeringScience）したため分担者から外れ、金鉄男が新たに加わった。
交付決定額　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（金額単位：千円）
直 接 経 費 間 接 経 費 合　 計
平 成 14年 度 140，000 42，000 182，000
平 成 15年 度 94，300 28，290 122，590
平 成 16年 度 91，400 27，420 118，820
平 成 17年 度 71，200 21，360 92，560
平 成 18年 度 67，000 20，100 87，100
総　 計 463，900 139，170 603，070
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研究成果
（1）打電子配位性ルイス酸触媒の開発
従来、炭素一炭素多重結合の冗電子を基盤とする反応には遷移金属触媒が用いられてき
た。我々は、13族由来のルイス酸（LA）が、炭素一炭素多重結合に極めて高い親和性を有す
ることを明らかにした。遷移金属触媒及びルイス酸触媒を使い分けることにより、例えば
アセチレンへの求核剤の付加反応で完全なる立体制御を達成することができる（図1）；
LA触媒ではトランス付加体2が、遷移金属触媒ではシス体1が得られる。
図1
アセチレンへの求　核付加反応
N〉く　べ昔
2　トランス付加
Nu－M：H－Si，H－Sn，
〆＼㍉i．ク＼ノ∩
Nu－M
Pd orPt
シス付加
NL≠コ：こ1
1
Nu－M：H－Si．H－Sn
また、ルイス酸によるロ配位あるいはローロキレーションを経る立体制御はよく知られ
ているが、本研究によりロ∴一一∵汀キレーションを経る立体制御が達成され、従来合成困難で
あったジアステレオマーを得ることが可能となった。ロ配位のみの3はアンチ体4とその
シン異性体Sを1．5：1の比で与えるが、げ一花配位可能な6ではシン対Sを選択的に与える
（図2）。
図2
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さらに、二価のパラジウムが遷移金属触媒としてだけではなく、同時にルイス酸触媒と
しても働くことを兄いだした。これは、遷移金属触媒とルイス酸触媒とに大別されていた
従来の認識（図3の9と10）に変革を与え、新プロセス創出のブレークスルーとなるこ
とが期待される。これに関しては、新たに「ルイス酸・遷移金属両機能性触媒反応の開発」
として研究を進めている。その成果の一つとして、抗腫瘍物質BCH－2051の合成に成功し
ている。図3に示すように、12ではPd（OAc）2はルイス酸触媒として作用し、13では通常
の遷移金属触媒として作用すると考えられる。
図3
従来の反応
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また、ルイス酸触媒として塩化金を用いると、アルキニル基を有するベンズアルデヒド
16とアセチレン類17が反応し、ナフタレン誘導体18を与えることを兄いだした（図4）D
反応はピリリウムイオン中間体19のDiels－Alder反応を経て進行していると考えられ、前
例のないナフタレン骨格合成法である。
図4
金触媒によるナフタレン合成
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さらにこれを分子内反応に応用したところ、図5に示すように20からは21が（恥p－down
approach）、22からは23のような多環式化合物を得ることができた（Bottom－uPaPPrOaCh）0
また、この反応の応用として、抗生物質（十）－OChromycinoneおよび（＋）－rubiginoneB2のエナ
ンチオ選択的合成に成功した。
図5
分子内反応による多環式炭化水素の合成
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鎖状のアルキニルケトン24に対し、銀塩の共存下で金触媒を作用させると、環状エノ
ン誘導体が得られてきた（図6）。このとき、末端アルキンを持つ基質からはシクロへキ
セノン25が得られ、内部アルキン誘導体からはシクロへキセニルケトン26がそれぞれ選
択的に得られてきた。
図6
金触媒による鎖状al吋吋ketoneの環化反応
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また、アセタール誘導体27に対して二価のパラジウム触媒を作用させたところ、環化と
同時にアルキル基の転移が起こり、28のようなインデン誘導体が得られた（図7）。この
反応の機構に関してNMR測定と分子計算による検証を行ったところ、29のような中間体
を経由して反応が進行していることが分かった。この結果から、パラジウム触媒がアルキ
ンに配位しつつカルポカチオンを発生させるという、両機能性触媒として働いていること
を明らかにすることができた。一方、27に対してカチオン性のパラジウム触媒を作用さ
せると、転移様式の異なる30が生成することが分かった。同じ基質から出発して、用い
る触媒をかえるだけで置換様式の異なるインデン誘導体を作り分けることができた。これ
らの反応を応用することで、抗酸化剤vibsanolの形式全合成に成功した。
図7
0－alkynylbenzaldehydeacetaLの環化反応
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アシルアニリン31を用いて同様の反応をおこなうと、インドール誘導体32が得られる
ことを兄いだした（図8）。この反応では環化と同時にアシル基の転移が起こり、2，3一
二置換インドールが生成する。一方、スルホニルアニリン33に対して金触媒を作用させ
ると、2，3一二置換体34のほか、スルホニル基がベンゼン環状に転位した生成物35お
よび36が生成することが分かった。これまでに例のないスルホニル基の転位が含まれて
おり、興味深い反応である。
図8
2．3一二置換インドールの合成
スルホ二ルアニリンの反応
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（2）ビス一万一アリルパラジウム触媒反応の開発
冗－アリルパラジウム錯体37を求電子剤として用いる炭素一炭素結合形成反応、いわゆ
る辻－Trost反応として知られるこの反応は、その発見以来詳細に研究され、その化学はほ
とんど知り尽くされていたように思われていた（図9）。我々は、これまでの研究により
ー27－
ビスかアリルパラジウム錯体38が高い求核性を持つことを明らかにしている。これは従
来のかアリルパラジウム錯体37が求電子性を示すことと極めて対称的である。この反応
の応用として、ピネン誘導体から調製した光学活性冗－アリルパラジウム触媒39を用い、
イミンの不着アリル化について検討した。求核的性質を持つビス爪∵－アリルパラジウム錯
体の非対称なアリル基の反応性を制御し、その一方のアリル基にイミンの不斉面の認識を
させることができれば、合成中間体として有用な光学活性ホモアリルアミンの選択的不斉
合成が可能となる。
∴二　≡∴一　一三一二
X＝OAc，OC02R，X，…
イミン40を用いて抗生物質DMP－777の合成に重要な中間体41を、91％の光学純度
で得ることに成功した（図10）。様々な置換基を有する基質でもほぼ同様の結果が得ら
れた。また、この研究過程において、極少量の水を添加すると反応が促進されることがわ
かった。この反応で得られた光学活性ホモアリルアミンはβ－アミノ酸などへ変換するこ
とができ、様々な生理活性物質合成への応用が期待できる。
図10
NHBn
くが
鎖状イミンに対する不斉アリル化
クへ〉／SnBu3
H20
40　血暫pd傍7∴9莞ee
く頂へNBn 一一＿　♂　‾ヤO LN：NH Me
こ、I
DMP－777
∴＝∴
イソシアニド42、TMSアジド、アリルカーボネートの三成分をPd触媒のもとで、一
気に連結してシアノインドール43を構築できることを兄い出した（図11）。7エーアリル
パラジウムアジド44が中間体として介在する触媒反応であり、44はビス一花一アリルパラ
ジウムの窒素アナログとも考えられ、38との関連で興味深い。
－28－
図11
触媒的ThreeComponentCoupling（TCC）反応
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一方、末端アルキン45、TMSアジド、アリルカーボネートの三成分反応ではアリル
トリアゾール誘導体が得られてきた（図12）。この時、触媒系の使い分けによって2‾
ァリルトリアゾール46と1－置換体47をそれぞれ選択的に合成することができた。
図12
TCC反応によるアリルトリアソールの位置選択的合成
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この研究中、電子吸引基を有するアルキン48とイソシアニド49が2座配位型のホスフ
ィン（dppp）の存在下で縮合し、ピロール誘導体50を与えることを兄いだした（図13）0
この反応には金属触媒は関与しておらず、ホスフィンが有機分子触媒として働いているこ
とが明らかとなった。反応はほぼ中性条件下で進行するため、様々な官能基を有するピロ
ール誘導体合成への応用が期待できる。一方、同様の反応を酸化銅触媒の存在下で行うと、
位置異性体である51を選択的に与えることが分かった。
図13
ホスフィンおよび銅触媒によるピロール誘導体の位置選択的合成
Gat．dppp
R　＝　EWGl
＋　　　48
cN〈EWG2
49
ー29－
Cat．Cu02
また、アリールイソシアニド52とイソシアニド53を、1，10－フェナントロリンおよび酸
化銅触媒の存在下で反応させると二置換イミダゾール54を高収率で与えることを兄いだ
した（図14）。
図14
銅触媒による二置換イミダゾール誘導体の位置選択的合成
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（3）炭素一炭素多重結合に対するプロ求核体の触媒的付加反応
パラジウムー酢酸触媒を用いると、55のようなアミンとアルキンの分子内反応が、反応
系外に副生成物を排出することなく、ピペリジンやピロリジン誘導体57を高収率で与え
ることを兄いだした（図15）。また、不斉配位子56を用いてアミノ環化することにより、
80％以上の光学純度で生成物を得ることに成功した。さらにこの反応を応用し、インドリ
ジチンアルカロイド209Dの立体選択的合成に成功した。
図15
アルキンの分子内不斉アミノ化反応
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また、アルコール58の分子内反応を行うことにより、5，6員環エーテル59の触媒的
合成にも成功している（図16）。
図16
環状エーテルの合成
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PhC02H
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環状のβ－ケトエステルあるいは1，3－ジケトン‘0とアルキン61の分子間反応を行っ
たところ、4級炭素を持つ‘2を収率良く得ることができた（図17）。興味深いことに、
これらの反応はマイクロウェーブの照射によって加速される。
図17
4級炭素の触媒的炭築
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（4）炭素一水素結合の活性化
メチレンシクロプロパン63をマスクされたアルキル化剤としてとらえ、C－H結合活性
化を伴うアルキル化反応について研究した。その結果、フラン、ピロール、チオフェンな
どの種々の複素芳香環化合物の触媒的α位アリル化に成功し、64を得ることができたた
（図18）。5員環複素芳香環のα位のC－H結合が選択的に活性化されることが見出され
た。また5員環複素芳香族化合物のパラジウム触媒反応における反応性の順は、フラン、
チオフェン、ピロールの順であることが判明した。
図18
メチレンシクロプロパンによるC†H結合活性化
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また、63がケトン65のα位をアリル化し、66を与えることを兄いだした（図19）。
従来、ケトンのα－アルキル化は、エノレートあるいはエナミンに変換後アルキル化する
必要があったが、この手法では中性条件下で直接的にアリル化することが可能である。
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図19
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ケトンのα－アルキル化
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メチレンシクロプロパン63とジアジン67との反応では、形式的な［3＋2］環化付加反応
が進行し、アザインドリジン誘導体68が得られた（図20）。
図20
ジアジンとの形式的［3＋21環化付加
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メチレンアジリジン69を用いると、アシルビリジン70あるいはアセトフェノン71と
の反応によって、ピリジン環あるいはベンゼン環を有するピロール誘導体72を与えるこ
とを兄いだした（図21）。この骨格を有する生理活性物質は多く、様々な応用が期待で
きる。
図21
メチレンアジリジンによるピロール合成
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また、69と種々のカルボン酸73を反応させると、α一アミドケトン74が得られてきた
（図22）。
図22
α－アミドケトンの合成
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アルコキシメチレンシクロプロパン75とイミン76との［2＋2］環化が加熱条件あるいは
銀触媒の存在下で進行し、高度に歪んだスピロ環化合物77を高収率で与えることを兄い
だした（図23）
図23
7ルコキシメチレンシクロプロパンの2＋2環化付加反応
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（5）コンパージ工ントプロセスによるポリ環状エーテルの高効率全合成
最初に述べたように、本研究では（1）個々の変換プロセスの触媒化、および（2）変換プロ
セス全体のコンパージェント化を目指している。（1）については、これまで述べてきたよ
うにいくつかの興味深い知見が得られている。（2）のコンパージェントプロセスについて
は、巨大天然物である海洋産ポリ環状エーテルの高効率でコンパージェントな全合成を達
成した。ルイス酸による分子内アリル化反応（80から81）とルテニウム触媒による閉環
メタセシス（81から82）を組み合わせることにより、2つのエーテル環を一気に構築す
ることに成功した（図24）。従来は、エーテル環を順次作っていき目的物に至るリニア
ー型プロセスが用いられたが、本方法では2つのエーテルフラグメント78と79を別途作
っておき、コンパージェントに2つの部分を結合させると同時に2つのエーテル環を構築
する手法がとられている。
図24
ポリ環状エーテルの収束的合成
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この方法論を利用し、ガンピエロールの全合成に成功した（図25）。この化合物は海洋
プランクトンが生産する神経毒であり、魚介類に蓄積されて大規模な食中毒を引き起こす白
その毒性は強く、マウスに対する半数致死量はわずか50Pg／kgである。天然からは極微量
にしか得られないため、その活性発現機構については未だ明らかになっていない。ガンビ
ェロールには18個の不斉炭素と4つの2重結合があるため、合計1，048，576個の立体異
性体が可能となる。本研究では83と84から出発し、目的の異性体のみを選択的に合成す
ることに成功した。これによって試料供給の問題がかなり解決されるとともに、各種誘導
体の合成が可能となり、活性発現機構の解明、中毒の予防や治療への道が開けたといえる0
図25
海産毒ガンピエロールの全合成
また、同様の方法論を用いて、赤潮の原因毒プレべトキシンBの収束的全合成にも成功
した■（図23）。すなわち、72と73から74を合成した後、同様の反応によって75と連
結し、合成を完了した。さらに、カルボン酸89とアルコール90を出発原料として、ヘミ
プレべトキシンBの形式全合成にも成功した（図24）。本方法論の実用性を明らかにす
ることができた。
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